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ARTICULO ORIGINAL

Network prediction of the potential molecular mechanisms
in birds of prey exposed to organochlorine pesticides
Red de prediccion de potenciales mecanismos moleculares en aves
de presa expuestas a pesticidas organoclorados

Silva de Moura, Ubiraci'€; Souza de Godoi, Rafael?¢; Gongalves, Jodo Ismael®*¢; Vargas Cademartori, Cristina’;
Rabaioli da Silva, Fernanda'™

€These authors contributed equally to this work. 'Posgraduate Program in Evaluation of Environmental Impacts, La Salle Uni-
versity (UNILASALLE), Avenida Victor Barreto, 2288. CEP 92010-000, Canoas, RS, Brazil. 2Laboratory of Genetic Toxicology,
PPGBioSaude, Lutheran University of Brazil (ULBRA), Canoas, RS, Brazil. 3Posgraduate Program in Pediatrics and Child Health’s,
Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre (PUCRS), RS, Brazil.

*fernanda.silva@unilasalle.edu.br.

Recibido: 8 de Agosto de 2019
Aceptado: 8 de Juliode 2020

Abstract. In the 1960s, organochlorine compounds were responsible for the decline of birds of prey populations such as Haliaee-
tus leucocephalus and Falco peregrinus. Pesticides similar to DDT cause bioaccumulation in birds, affecting their eggshell com-
position and compromising their development. Using system biology tools, the goal of this study was to better comprehend how
organochlorines act on birds. We performed a literature review, using the STITCH 5.0 platform, searching for the terms DDT and
TCDD. The sub-networks were amplified in 100 interactions in STRING 10.5 and joined by the Cytoscape 3.4.0 Merge software,
using the experimental animal model Gallus gallus. Clusterization, gene ontology, and centrality were the parameters evaluated
in the resulting network. The resulting network had 1,417 interactions and 137 nodes. The clusterization indicated four clusters
and the gene ontology pointed to biological processes related to cell signaling and morphological development. The centrality
analysis indicated ESR1 and HSP90AB1 as hub/bottleneck proteins involved in the estrogen pathway and calcium transport.
Therefore, it is possible that HSP90 proteins have increased expression in birds contaminated with organochlorine pesticides,
favoring ESRI-organochlorines interaction and disturbing the calcium availability related to the eggshell formation. The presence
or absence of heat shock proteins, such as HSP90, influences several aspects of reproduction in many species. Therefore, the
relationship between the HSP90 protein expression and thin-shell syndrome was identified for the first time in this in silico study.

Keywords: Ligand-protein network; OPIN network; Eggshell; Birds of prey; Pesticides.

Resumen. En los afios 60, los organoclorados fueron responsables del declive de aves de rapifia como Haliaeetus leucocephalus y
Falco peregrinus. Pesticidas como el DDT, causan biomagnificacion en las aves, afectando las cascaras de los huevos y dafiando
sudesarrollo. El objetivo de este trabajo fue, a través de herramientas de biologia de sistemas, comprender como los organoclorados
actuan en el organismo de las aves. A través de una revision bibliografica se incluyeron dos compuestos, DDT y TCDD. Estos fue-
ron prospectos en la plataforma STITCH 5.0. Las subredes encontradas fueron aumentadas en 100 interacciones en la plataforma
STRING 10.5 y unidas por la herramienta Merge del programa Cytoscape 3.4.0, usando el modelo experimental Gallus gallus. En
la red resultante se analizaron la clusterizacion, la ontologia génicay la centralidad. La red resultante presenté 137 nudos y 1.417
interacciones. El analisis de clusterizacion indico 4 clusters, siendo que el analisis y ontologia génica apuntd procesos bioldgicos
ligados a la sefializacion y al desarrollo morfoldgico. El estudio de centralidad apuntd a ESR1 y HSP90OAB1 como los hubs-bottle-
neck proteinas que estaban involucradas en la via de recepcién de estrogeno y en el transporte de calcio. De acuerdo con los resul-
tados podemos inferir que las proteinas HSP90 tienen su expresion aumentada, en aves contaminadas con pesticidas organoclo-
rados, favoreciendo la interaccion entre ESRIy DDT / TCDD. Con ello, la interaccion ESRI 'y la hormona estrégeno se compromete
perjudicando el transporte de calcio y consecuentemente la formacion de la cascara del huevo en aves expuestas. La expresion
de proteinas de choque térmico ha sido asociada a varios aspectos de la reproduccién en muchas especies, sin embargo, una
asociacion entre HSP90 y el sindrome de la cascara fina del huevo fue identificada por primera vez en este experimento in silico.

Palabras clave: Red proteina-ligante; Red OPIN; Cascara de huevo; Aves de rapifia; Pesticidas.

Introduction

In the period between 1950 and 1975, bald eagle This decline was associated with environmental
populations suffered a large decline, driving the contaminations, especially to the wide use of pes-
species to a danger of extinction in 43 USA states. ticides such as dichlorodiphenyltrichloroethane
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(DDT). After the DDT prohibition, bald eagle popu-
lations raised significantly in the United States
(Bowerman 1994).

These toxic compounds have slow degradation,
persisting for long periods in the environment and
can bioaccumulate and biomagnify in succes-
sive trophic levels, creating a serious threat to
the wildlife and human populations (Elliott et al.
2009; Hong et al. 2014). The book ‘Silent Spring’,
by Rachel Carson, reported this bioaccumulation
process of organochlorines (OCs) and indicated
DDT as the cause of the reproductive failure in
birds (Carson and Darling 1962).

The DDT use was banned in many countries; how-
ever, due to its high persistence, it is still found in
the wildlife (Garcia-Fernandez et al. 2013; Abbasi
et al. 2016; Espin and col. 2016)but this issue
has received less attention in birds. In this article,
we reviewed the available literature on levels of
legacy persistent organic pollutants (POPs.) Fur-
thermore, in countries such as India, DDT is still
the ongoing pesticide in food crops and other
economic crops. India has the largest DDT pro-
duction, representing 84% of the global DDT use
in the period of 2001-2014 (Berg and col. 2017).
Being a DDT, OCs are known to induce some ab-
normalities in birds such as mortality or reduced
hatchability, failure of chicks to thrive (wasting
syndrome), and teratological effects (Fry 1995).
Teratological effects produce skeletal abnormali-
ties and impair the differentiation of the reproduc-
tive and nervous systems through mechanisms
of estrogen-mimicking (Fry 1995).

These compounds interfere in hormonal activities,
mimicking estrogen actions and impairing their
receptors (Fry 1995). The xenobiotic hormone dis-
ruptions are complex, and effects in birds and
mammals may be dissimilar due to differences in
the estrogens and androgens control during the
reproductive differentiation system (Fry 1995). Even
though the relationship between OCs exposure
and hormonal response disruption is understood,
the molecular mechanisms associated with this
disruption in birds of prey contaminated with OCs
are unknown.

Using in silico analysis, the goal of this study is to
contribute to a better comprehension of the effects
of OCs on birds and how they are affecting their
reproduction and causing the population decline.

Material and methods

Interaction Network Construction

Gallus gallus was used as a model organism in a
chemical and biological interaction network built
to better understand the effects of OCs com-

pounds on the physiological alteration related to
the reproduction of birds at a molecular level. To
achieve that, we performed a literature review and
identified two OCs compounds to which predic-
tion in G. gallus is available. Then, we searched
for compound-protein interactions in the STITCH
v.5.0 database (http://stitch.embl.de) (Szklarczyk
etal. 2016). The STRING 10.5 search tool (http://
string-db.org) was used to find protein-protein
interactions (Snel 2000; Kuhn et al. 2008; Szklar-
czyk et al. 2017) information on such interactions
is widely dispersed across numerous databases
and the literature. To facilitate access to this data,
STITCH (‘search tool for interactions of chemi-
cals’.) The interaction between chemical com-
pounds and proteins in STITCH is based on ex-
perimental evidence, databases, and published
data (Kuhn et al. 2008). The following parameters
were used to import sub-networks from STITCH:
50 interactions or less, medium confidence score
(0.400), and network depth equal to 2; all predic-
tion methods were activated except for text min-
ing, gene fusion, and co-occurrence. This initial
process generated two small compound-protein
interaction sub-networks. Then, we searched for
protein interactions in STRING 10.5. This web tool
predicts protein interactions that can be directly
(physically) or indirectly (functionally) associated
(Snel 2000). The following parameters were used:
no more than 100 interactions, medium confi-
dence score (0.400), and network depth equal to
2; all prediction methods were activated except
for text mining, neighborhood, gene fusion, and
co-occurrence. The distinct sub-networks gener-
ated in these two processes were joined in a single
sub-network denominated Organochlorine-Protein
Interaction Network (OPIN), using the Cytoscape
3.4.0 Advanced Merge Network software (Shan-
non et al. 2003).

Topological Analysis

OPIN was analyzed by the Cytoscape 3.4.0 plugin
MCODE (Molecular Complex Detection) (Bader
and Hogue 2003) phage display and mass spec-
trometry have enabled us to create a detailed map
of biomolecular interaction networks. Initial map-
ping efforts have already produced a wealth of
data. As the size of the interaction set increases,
databases and computational methods will be
required to store, visualize and analyze the in-
formation in order to effectively aid in knowledge
discovery.|This paper describes a novel graph
theoretic clustering algorithm, \"Molecular Complex
Detection\” (MCODE aimed at identifying mod-
ules/clusters (densely connected network regions)



that suggest functional protein complexes. The
following parameters were applied to MCODE to
generate clusters visualization: loops included;
degree cutoff 2; one connection node exclusion
(haircut option activated); cluster expansion by
one neighbor shell allowed (fluff option activat-
ed); node density cutoff 0.1; node score cutoff
0.2; kcore 2; and maximum network depth 100.
An MCODE score was calculated for each OPIN
protein/compound.

Gene Ontology Analysis

The main processes associated with the clusters
generated by the MCODE were analyzed by the
Cytoscape 3.4.0 plugin BINGO (Biological Network
Gene Ontology) (Maere et al. 2005). The equa-
tion degree of a given cluster and category was
quantitatively computed (p-value) by hypergeo-
metric distribution. Multiple correction tests were
applied using the false discovery rate algorithm
(Benjamini y Hochberg 1995) researchers, and
students discover, use, and build upon a wide
range of content in a trusted digital archive. We
use information technology and tools to increase
productivity and facilitate new forms of scholar-
ship. For more information about JSTOR, please
contact support@jstor.org. SUMMARY The com-
mon approach to the multiplicity problem calls
for controlling the familywise error rate (FWER
performed by BINGO with a 5% significance level.

Centrality Analysis

Centrality analysis was performed using the Cen-
tiscape 2.1 plugin (Scardoni et al. 2009) and Cyto-
scape 3.4.0 to identify the nodes (proteins) with a
central position within the network. Node degree
and betweenness were the analyzed centralities;
nodes with a relatively high degree are named ‘hubs’
and nodes with a relatively high betweenness are
named ‘bottlenecks’. Hubs are highly connected
nodes, while bottlenecks are more probable to
connect different clusters (Barabasi and Oltvai
2004; Yu et al. 2007). Therefore, a hub-bottleneck
node (HB-N) can be considered a key regulator
of biological processes, extremely important for
successful information transferring within the net-
work. Hence, disturbances in an HB-N can cause
communication failures within the network.

Results and discussion

In recent years, the increasing number of “omic”
databases has enabled the use of computational
tools to understanding the interplay between the
regulatory processes acting on a cell (Feltes et al.
2011). Based on previous studies that associated
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OCs exposure to reproductive failure in birds (Car-
son and Darling 1962), we built an organochlorine-
protein network interaction to investigate and to
propose the molecular mechanism associated to
the effect of organochlorines on birds.

Our OPIN network had 1,417 interactions and
137 nodes (Figure 1), of which 135 are G. gal-
lus proteins and two are OCs compounds (DDT
and 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin — TCDD)
prospected from the literature review. Due to the
scarce STITCH database about OCs compounds,
only two compounds were prospected. In rela-
tion to network analysis had: clustering coefficient
equal to 0.541, diameter to equal 4, radius equal
to 3, centralization equal to 0.45, the shortest
paths equal to 18632, characteristic path length
equal to 2,172, avg. number of neighbors equal
to 20,686, density equal to 0.152, heterogeneity
equal to 0.669 and closeness equal to 0.0034.
The MCODE analysis resulted in four clusters, a set
of nodes connected to each other, very common
in biological systems since cellular processes are
ruled by biomolecules that form interaction mod-
ules (Pavlopoulos et al. 2011. The BINGO plugin
indicated that the main metabolic processes as-
sociated to the cluster 1 (cluster with the highest
score) are involved in the reproductive success
and in the development of organs and tissues
(Table 1). Hub-bottleneck proteins are nodes with
the highest relevance inside a network and have
a large number of connections capable of link-
ing distinct clusters. The four main HB-N (UBB,
ESR1, and HSP90AB1 proteins and organochlo-
rine TCDD) found by the centrality analysis are
shown in Figure 2.

TCDD was found with one of the main hub-bottle-
neck proteins because it is able to connect a large
number of clusters within a network, evidencing
the great impact of this compound in a biologi-
cal system. UBB is known as polyubiquitin b and
plays an important role in proteins degradation,
but also acts as a regulator of several biological
mechanisms such as gene expression and stress
responses. UBB is a highly conserved protein that
plays critical roles in the functioning of eukaryotic
cells (Hochstrasser 1996) and is frequently pres-
ent as a HB-N in the system biology.

The other two main HB-N found in the analysis
were the proteins ESR1 and HSP90AB1. ESR1
(estrogen receptor 1) is responsible for the estro-
gen reception in the cell. Once bound, the hor-
mone and its receptor activate a series of sig-
naling events involved in the genetic regulation
that affect tissues and cellular proliferation (www.
uniprot.org/uniprot/P06212) (Bateman et al. 2017)
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Figure 1. Organochlorine-protein interaction network (OPIN) of the model Gallus gallus with 137
nodes and 1,417 edges. The blue nodes represent the chemical compounds DDT and TCDD,
grey nodes represent the proteins, and the red nodes represent the two main hub-bottleneck
proteins. The edges between nodes represent the interaction display of this biological system.

(ESR1 UniProt code: P06212). HSPO0AB1 is a
chaperone protein that promotes the regulation
of specific targets involved in the cell cycle and
signal transduction, leading to a conformational
change in target-proteins, causing their activation
(HSP9OAB1 UniProt code: Q04619). According
to Fliss et al. (2000), HSP9O0 acts on maintaining
the estrogen receptor in a high-affinity hormone-
binding conformation, ensuring that the ESR1-
hormone system performs the actions resulted
from the hormonal activity. Animals exposed to
negative environmental conditions, such as pes-
ticide exposure, have been described to exhibit
increased levels of HSP40, HSP70, and HSP90
(Brom et al. 2015).

DDT and other OCs have mimicking action; they
are capable of binding to the same receptors as
estrogen, including ESR1. Once DDT compounds
bind to estrogen receptors they can activate them,

-8-

generating a signaling event cascade and the syn-
thesis of certain cellular products (Jaga 2000).
The best-documented case of the effects of en-
vironmental pollutants on birds is the thin-shell
syndrome caused by dichlorodiphenyl (DDE) — a
chemical derivative of DDT — particularly in spe-
cies that feed on fishes, leading to a reproduc-
tive failure (Gress et al. 1973). The species more
susceptible to the thin-shell syndrome appear to
have a reduced ability to metabolize organochlo-
rines (Schwarzbach et al. 1991) p’ dicofol, p,p’
dichlorobenzophenone (p,p’ DCBP. Moreover, es-
trogen and thyroid hormones that control calcium
availability are involved in the eggshell formation
(Hoffmann and Vélker 1969).

Thus, birds contaminated with OCs pesticides
probable have an increased expression of HSP90
that inhibits the hormone-binding conformation
and consequently favors ESRI-OCs interaction.
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Table 1. Gene Ontology (GO) classes derived from the cluster 1 network. GO identification number
(ID), the significance value of each process, the bioprocess of each cluster, and the proteins
involved are displayed. The main hub-bottleneck proteins are displayed in bold letters.

GO-1ID p-value Biologicalprocess Proteins
7167 2.86x 101 Signaling of the receptor RETIPDGFRBINRP1IPDGFRAICSF1RIFIGFIEGFITIETISTAT3I
protein bound to an enzyme PDGFBIPDGFAIFGF1IEGFRIVEGFAIKITIPDGFCISTUB1IGRB2I

TEKIJAK2IFGFR3

23033 1.97 x 10 Signalingpathway RETISHC4INRP1ICSF1RIFIGFISHC2IPDGFBIPDGFAICBLBIFGF1|
EGFRINRASIPDGFCIPLCG2IJAK2|HRASIPDGFRBILYNIPDGFRAI
EGFITIE1ISTAT3IESR2IVEGFAITECIPIK3CAIKITIPGRIPTPNGI
STUB1IGRB2ITEKIFGFR3

48856 3.08x107 Anatomicstructuredevelopment RETINRP1IFLT1IHSP90AB1ISRCIEPAS1IPDGFBIPDGFAIFGF1!
FGFRL1INRASIPDGFCIKDRIJAK2IHRASILYNIPDGFRAIEGFI
STAT3IARNTIESR1IESR2IVEGFAIKITLGIKITIPGRIGRB2IFGFR3

48731 1.95x10% System development RETINRP1IFLT1IHSP90AB1ISRCIEPAS1IPDGFBIPDGFAIFGF1!
FGFRL1IPDGFCIKDRIJAK2ILYNIPDGFRAIEGFISTAT3IARNTI
ESR1IESR2IVEGFAIKITLGIKITIPGRIGRB2IFGFR3

9653 211x10%  Morphogenesis of anatomicalstructure RETINRP1IPDGFRAIFLT1ISRCIEPAS1IEGFISTAT3IPDGFBI

PDGFAIFGF1IESR1IFGFRL1IESR2IVEGFAIPDGFCIKDRIPGRIGRB2IFGFR3

100 -,
1
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Figure 2. Hubs-bottlenecks (HB) graph of the most important network nodes. The horizontal
axis shows the betweenness values and the vertical axis shows the degree values. The mean
of each centrality is represented by the dashed lines. The dots beyond the dashed lines are the
HB nodes, highlighting the proteins ESR1, HSP90AB1, UBB, and the TCDD organochlorine.

The result of the disrupted ESR1-estrogen inter-
action is the calcium unavailability for eggshell
formation, which leads to the thin-shell syndrome
(Figure 3). As previously described, the syndrome
is related to the calcium inhibition in the eggshell
gland by DDE, an organochlorine very similar to
DDT (Kolaja 1979). Derfoul et al. (2003), using hu-

man trophoblast cells, demonstrated that calcium
handling is probably under estrogenic regulation
and OCs functionally perturbs the trophoblastic
calcium transport. The authors affirmed that this
perturbation may result (i) in the inhibition of the
activities of cellular components involved in the
calcium transport and (i) in the interference with
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Figure 3. A molecular model illustrating the
effect of organochlorines on exposed birds.
The organochlorine exposure probably
leads to an increase in HSP90 proteins
expression, inhibiting the hormone-binding
conformation and consequently favoring the
ESRI - organochlorine interaction. Thus, the
disruption of the ESR1- estrogen interaction
creates a calcium unavailability for eggshell
formation, causing the thin-shell syndrome.

the estrogen-regulated calcium transport pathway.
Furthermore, some studies provided novel insights
into the roles of HSP90 and calcium transport. Li
et al. (2014) observed that HSP90 affects the in-
tracellular calcium homeostasis in human sperm.
Organochlorine compounds were banned in
the USA in the early 1970s. Even so, DDT and
other organochlorine compounds are still found
in eggs and carcasses of birds and in birds in-
habiting urban and suburban areas (Espin 2010;
Martinez 2015; Mora and col. 2016; Yohannes
2016; Schmitt and col. 2018). Organochlorine
contamination has been recorded worldwide,

in Europe (Espin 2010), Africa (Yohannes 2016),
and South America (Martinez 2015). This may
be occurring due to the bioaccumulative feature
of these compounds; they remain in the food
chain of ecosystems, including human’s. Since
there are countries that continue to use these
compounds on a large scale (Berg et al. 2017),
they are still a threat to the wildlife.

Conclusion

Organochlorines have a high toxic potential to all
organisms due to their bioaccumulation capacity
and for being estrogenic. In this study, the results of
clusterization associated to gene ontology pointed
to biological processes related to cell signaling
and morphological development. The centrality
analysis indicated ESR1 and HSP90AB1 as hub/
bottleneck proteins involved in the estrogen path-
way and calcium transport. Thus, we proposed
that the estrogen pathway related to chaperone
proteins (HSP90) was the prospected molecular
process by which these compounds act and their
dysfunctioning affects the calcium availability for
eggshell formation. The presence or absence of
heat-shock protein, such as HSP90, influences
several aspects of reproduction in many species.
Therefore, the relationship between the expression
of HSP90 protein and thin-shell syndrome was
identified for the first time in this study.
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Accidente causado por Tityus falconensis Gonzalez-Sponga, 1974 (Scorpiones,
Buthidae) en La Pena, Sierra de San Luis, estado Falcon, Venezuela
Accident produced by Tityus falconensis Gonzalez-Sponga, 1974 (Scorpiones, Buthidae)
in La Pena, Sierra de San Luis, Falcon state, Venezuela
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Resumen. Se describe un accidente causado por Tityus falconensis Gonzalez-Sponga, 1974 (Scorpiones, Buthidae) en un indi-
viduo masculino de 48 afos de edad. El evento catalogado clinicamente como un envenenamiento sin compromiso sistémico,
con solo sintomas y signos locales (edema e hiperemia en halux y parestesia del area plantar del pie derecho); ocurri6 en el
ambiente antropico (area de dormitorio) en la localidad rural de La Pefia, Sierra de San Luis, estado Falcon, region nor-occidental
de Venezuela.

Palabras clave: Escorpionismo; Tityus; Salud publica; Venezuela.

Abstract. We report an accident produced by Tityus falconensis Gonzalez-Sponga, 1974 (Scorpiones, Buthidae) in a 48 years
old male patient. The accident was considered clinically as an envenomation with no systemic compliance, with just local signs
and symptoms (oedema and hyperemia in the halux and paresthesia of the plantar part of the right foot). The accident took place
within the human environment (in dormitory) in the rural community of La Pefia, Sierra de San Luis, Falcon state, North-Western

region from Venezuela.

Keywords: Scorpionism; Tityus; Public health; Venezuela.

Introduccién

Los escorpiones, artrépodos quelicerados, per-
tenecientes a la clase Arachnida y orden Scor-
piones, habitan en las regiones tropicales, sub-
tropicales y templadas de la tierra (Chippaux
2008; Chippaux y Alagon 2008; Chippaux y
Goyffon 2008). Actualmente se reconoce para
Venezuela cinco familias (Buthidae Koch, 1837,
Chactidae Pocock, 1893, Euscorpiidae Laurie,
1896, Hemiscorpiidae Pocock, 1893 y Scorpio-
nidae Latreille, 1802), 17 géneros y 202 especies
(Rojas-Runjaic y De Sousa 2007; Rojas-Runjaic
y Becerra 2008). La familia Buthidae, con siete
géneros, tiene la mayor distribucion en el terri-
torio nacional y contiene, entre ellos, al género
Tityus Koch, 1836 como el mas diverso, tanto
en términos filogeograficos como de expresion
toxinoldgica (Borges et al. 2008; Borges et al.
2010a; Borges et al. 2020) y que incluye a las
especies con venenos toxicos de relevancia mé-
dica y epidemioldgica por ser responsables de

envenenamientos humanos desde leves hasta
graves en algunos casos con evolucion a even-
tos fatales (Borges 1996; De Sousa et al. 2000;
Borges y De Sousa 2006; De Sousa y Borges
2009; Mazzei de Davila et al. 2011).

En Venezuela, el accidente escorpionico de interés
médico es de caracter endémico y un problema
de salud publica regionalizado situado fundamen-
talmente en la franja norte del pais. En esta franja
se localiza una alta densidad poblacional humana
(80% de los habitantes del territorio nacional) y,
ademas, donde se ubica el habitat de varias es-
pecies de Tityus de importancia médica (Borges
1996; De Sousa et al. 2000; Borges y De Sousa
2006; De Sousa y Borges 2009). De Sousa et al.
(2000) plantearon la existencia de cuatro grandes
areas endémicas de escorpionismo (macrore-
giones Andina, Centro-occidental, Centro-norte
costeray Nororiental). Borges y De Sousa (2006)
actualizaron los criterios clinicos, epidemiol6gi-
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cos, toxinolégicos y taxondémicos para redefinir

las macroregiones de escorpionismo y agregar /A
a las cuatro existentes, las macroregiones Del-
tana, Zuliana y la Guayano-Amazénica (Tabla 1,
Figura 1); ademas de proponer la demarcacién
del pais en “Provincias Toxinologicas” para una
comprension integral del problema de salud co-
lectiva causado por estos artrépodos en el pais
(Borges y De Sousa 2006; Borges et al.2010b).

Tabla 1. Macrorregiones endémicas
de escorpionismo en Venezuela®.

Regiones Entidades federales
Andina Barinas, Mérida, Portuguesa,
Tachira, Trujillo
Centro occidental Falcon, Lara
Centro Norte Costera Distrito Federal, Aragua,
Carabobo, Miranda, Yaracuy
Nor Oriental e Insular Anzodtegui, Monagas, Sucre,
Nueva Esparta
Zuliana Serrania de Perija, Zulia
Deltana Delta Amacuro
Guayano-Amazonica Amazonas, Bolivar

Figura 2. Ejemplar hembra de T. falconensis.
A: habitus dorsal; B: Vista dorsal de prosoma,
mesosoma y pedipalpos; C: Vista ventral de
prosoma, mesosoma y pedipalpos; D: vista
dorsal region de tergitos VI y VIl y segmentos
caudales | y II.; E: vista lateral de metasoma;
F: vista lateral de telson. Escala: 2mm.

*Basado en Borges y De Sousa (2006)

En la macroregiéon Centro-occidental (Figural:
area 2) las zonas de mayor peligro de escor-
pionismo se ubican en el macizo Coriano [en el
sistema montafioso de la Serrania de San Luis
(y sus zonas de piedemonte)] (estado Falcén) y
en la depresiéon de Barquisimeto y sus zonas de

MACROREGIONES ENDEMICAS

b Escormionsio ¥ e ATeen piedemonte (estado Lara). En esta macroregion
e O e ' se distribuyen T. falconensis (estado Falcén), T.
E: Centro-nortelcostera 4 . z
4 Iz\lolr_orienralelnsular v o 1 baI’QUISImetanUS GOnZaIeZ'Sponga, 1994, 7: sa-
E uliana D - # . s . .

6. Doltana P narensis Gonzalez-Sponga, 1997 y T. ivicnancor

Guayano-Amazonica: = . ,

7o Subregion B i Gonzalez-Sponga, 1997 (estado Lara) (Borges y

7. Subregien ’ 5% De Sousa 2006), especies responsables de escor-

: pionismo que incluye eventos fatales (Guinand et

al.2004; Borges y De Sousa 2006), adicionalmen-

Figura 1. Macroregiones endémicas te, en ambos estados, se encuentra T. clathratus
de escorpionismo en Venezuela Koch, 1845 (Rojas-Runjaic y De Sousa 2007).

(Borges y De Sousa 2006). Hasta el presente, para el area del macizo Co-
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riano en la macroregion Centro-occidental de
Venezuela son restringidos los trabajos que va-
loran los aspectos clinicos, epidemioldgicos y
de estadisticas del envenenamiento causado por
escorpiones (Guinand et al. 2004; Borges y De
Sousa 2006) y definitivamente insuficientes los
eventos documentados con el diagndstico taxo-
némico de la especie implicada. En el presente
trabajo se describe un incidente de escorpionismo
sin compromiso sistémico, con solo sintomas y
signos locales, en un habitante de la poblacién
rural de La Pefia, Sierra de San Luis, estado Fal-
cén, Venezuela; con confirmacion taxonémica de
la especie involucrada como Tityus falconensis
descrita por Gonzalez-Sponga (1974).

Descripcion del evento

Individuo masculino de 48 afos de edad, de
ocupacién obrero, habitante de la poblacion rural
de La Pefia (11°6 29 "N, 69°44 29 “0), localidad
ubicada a 784 m de altitud en la Sierra de San
Luis (sistema montafioso coriano), municipio Bo-
livar del estado Falcén, region nor-occidental
de Venezuela. El area posee una zona de vida
bioclimatica correspondiente al Bosque Huime-
do premontano (BHp), con precipitaciony tem-
peratura promedio anual entre 1100-2220 mm
y 18-24°C, respectivamente (Ewel et al. 1976).
Sufrié accidente escorpidnico en el interior de
su domicilio (dormitorio), a las 8:00 am el 2 de
marzo de 2016, en dedo halux derecho al intro-
ducir su pie en el calzado. Presenté inicialmente
dolor intenso, de instalacién brusca en miembro
inferior derecho, que imposibilitaba parcialmente
la bipedestacion. De forma concomitante pre-
sento signos inflamatorios (edema e hiperemia)
en halux y parestesia del area plantar del pie. Al
sustraer el calzado ubicé en su interior el escor-
pién agresor. Ingreso, pocos minutos después
del accidente, en al ambulatorio rural de La Pena
(presentando el artropodo involucrado) donde
permanecié aproximadamente una hora reci-
biendo ketoprofeno por via intravenosa y regis-
trando cifras de presion arterial de 130/90 mm
de Hg. Luego fue remitido a la emergencia del
Hospital de San Luis, para observacién médica
entre las 9:00 am y 12:00 m. El examen fisico
en este centro de salud demostrd signos vitales
normales. Abdomen no doloroso a la palpacion
profunda en epigastrio e hipocondrio izquierdo.
No se observaron signos de deshidratacion. El
valor de glicemia (quimica sanguinea) fue normal.
Se indico analgésico no esteroideo (ibuprofeno)
y luego de tres horas, sin el desarrollo de com-
plicaciones, se concedio el alta médica con solo

Acta Toxicol. Argent. (2020) 28 (1): 13-18

la persistencia de hiperestesia en halux derecho
que desapareci6 a las 24 horas de ocurrido el
accidente.

El ejemplar implicado en el evento, consignado
por el paciente en el hospital, fue evaluado taxo-
ndémicamente siguiendo el trabajo de Gonzalez-
Sponga (1996), y se encuentra depositado en la
coleccién de artropodos del LEPAMET (Laboratorio
de Entomologia, Parasitologia y Medicina Tropical),
Universidad Nacional Experimental Francisco de
Miranda (UNEFM), Coro, estado Falcén, Venezue-
la. La reconfirmacion taxondémica de especie se
realizé en el Grupo de Investigacion en Toxino-
logia Aplicada y Animales Venenosos, Escuela
de Ciencias de la Salud, Nucleo de Anzoategui,
Universidad de Oriente, Barcelona, estado An-
zoategui, Venezuela.

El diagndstico taxonémico demostrd que se tra-
taba de un ejemplar hembra de Tityus falconensis
Gonzalez-Sponga, 1974 (Scorpiones, Buthidae)
(Figura 2). Los datos morfométricos (en mm) fueron:
longitud del caparazén: 9,85; ancho del capara-
zo6n: 10,80; longitud mano derecha: 5,5; ancho
mano derecha: 2,58; longitud dedo mévil: 8,10;
longitud tibia derecha: 6,55; longitud fémur dere-
cho 7,00; longitud mesosoma 18,00; segmentos
caudales, | (ancho/largo) 3,50/5,50; Il 3,50/6,00;
Il 3,60/6,00; IV 3,58/6,50; V 3,56/7,30; longitud
del telson 6,50; longitud del peine derecho 5,10;
longitud total 66,65. Numero de dientes pectineos
(derechos/izquierdos): 20/parcialmente mutilado.
Numero de filas oblicuas de denticulos dedo movil
derecho: 17.

Comentarios

La escorpiofauna venezolana posee una alta bio-
diversidad, con 202 especies descritas hasta el
ano 2006 (Rojas-Runjaic y De Sousa 2007; Rojas-
Runjaic y Becerra 2008). En el estado Falcon,
al presente, habitan tres de las cinco familias
inventariadas con el registro de ocho especies:
Buthidae (Ananteris curariensis Gonzalez-Sponga,
2006, A. sanchezi Gonzalez-Sponga, 2006, Rho-
palurus laticauda Thorell, 1876, T. clathratus Koch,
1845y T. falconensis Gonzalez-Sponga, 1974),
Chactidae (Chactas guinandcortesi Gonzalez-
Sponga, 2003) y Scorpionidae (Tarsoporosus
flavus Gonzalez-Sponga, 1983 y Tarsoporosus
kugleri Schenkel, 1932) (Rojas-Runjaic y De Sousa,
2007). De las ocho especies, solo R. laticauda
y T. falconensis revisten importancia médico-
epidemioldgica. El primero representa el taxén
con mayor distribucién en el pais (Gonzalez-
Sponga 1996; Manzanilla y De Sousa 2003) y
responsable de la mayoria de los accidentes
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sin consecuencias clinicas y/o fatales, debido
a que posee el veneno menos téxico de los es-
corpiones venezolanos evaluados hasta ahora
(De Sousa et al. 2000). Mientras que T. falconen-
sis, habitante del bosque hiumedo premontano,
contiene una mezcla compleja de proteinas de
baja masa molecular (al igual que otros Tityus
de Venezuela) denominadas a- y B-toxinas (los
componentes mas letales del veneno de estos
artrépodos), cuyos blancos moleculares son los
canales de Na* voltaje-dependiente (Mazzei de
Davila et al. 2002, Borges y De Sousa 2006;
Borges et al. 2006; Borges et al. 2008; Borges et
al. 2010b; Borges et al. 2020), responsables del
cuadro fisiopatoldgico en los humanos y en los
modelos de animales experimentales. En este
trabajo se incrimina a T. falconensis (Gonzalez-
Sponga 1974) como agente etiolégico de escor-
pionismo (en este caso con solo efectos locales)
en la Sierra de San Luis.

Con relacién a T. discrepans Karsch, 1879 [es-
pecie distribuida en la macroregiéon endémica
de escorpionismo Centro-norte costera (Figurat:
area 3)], D'Suze et al. (2001) disefaron un mé-
todo capaz de cuantificar su veneno en plasma
sanguineo a concentraciones muy bajas. Los
autores con base en el estudio del plasma de 82
pacientes, demostraron que los individuos con
sintomatologia local (58 pacientes) presentaron
venenonemia con rangos entre 0,01y 17,2 ng/
mL [mediana 0,5 (limites de confianza al 95%
entre 0,2-2) ng/mL], los de sintomatologia leve
y moderada con rangos desde 0,13 hasta 202
ng/mL [mediana de 11,2 (0,5-80,4) ng/ml] y un
paciente con sintomatologia grave con 31,8
ng/mL de veneno en plasma. Posteriormente,
D’Suze et al. (2003) con base en 205 casos de
escorpionismo por T. discrepans, ajustaron las
concentraciones de veneno en plasma para pa-
cientes con sintomatologia local, moderada y
severa a las siguientes concentraciones: local
con mediana de 1,43 ng/mL, moderado con 10,5
ng/mL y severo con 31,8 ng/mL. Guinand et al.
(2004) determinaron la venenonemia producida
por T. falconensis en 15 pacientes con sintoma-
tologia local (n=9), leve (n=4) y moderada (n=2),
encontrando, respectivamente, las siguientes
concentraciones (ng/mL): 1,0; 7,3 y 50 ng/mL.
En todos los casos los resultados indicaron que
la severidad de los envenenamientos por T. dis-
crepans y T. falconensis se encuentra relacionada
con la concentracién de veneno en plasmay las
mas altas fueron observadas fundamentalmente
en los pacientes pediatricos. Tal como indicaron
los autores, la ausencia de manifestaciones clini-

cas sistémicas, como lo observado en el evento
aqui descrito, no es equivalente a la ausencia de
veneno en el plasma (D'Suze et al. 2001; D'Suze
et al. 2003; Guinand et al. 2004).

Los nifios son el grupo de mayor riesgo e impor-
tancia clinica y epidemiologica (Mazzei de Davila
et al. 1997; De Sousa et al. 2000; Borges y De
Sousa 2006; De Sousa et al. 2007; Mazzei de
Davila et al. 2011). El caso aqui documentado
ocurrié en un adulto y curso sin complicaciones.
Sin embargo, se han documentado casos mo-
deradamente graves en individuos adultos en-
venenados en el norte del estado Monagas, en
la macroregion endémica de escorpionismo de
la region Nororiental e Insular de Venezuela (De
Sousa et al. 1999, De Sousa et al. 2000, Borges
y De Sousa 2006). (Figura 1: area 4). Algunos de
€s0s pacientes cursaron con trastornos electro-
cardiograficos caracterizados por contracciones
auriculares y ventriculares prematuras, elevacion
del segmento ST, infradesnivel del punto J y onda
U prominente, infradesnivel del segmento STy
arritmias sinusales; sugiriendo sindrome de re-
polarizacion precoz y trastornos primarios de la
repolarizacion tipo isquémico (De Sousa et al.
2000). Para el nororiente venezolano se han in-
criminado a las especies T. caripitensis Quiroga,
De Sousay Parrilla-Alvarez, 2000, T. nororientalis
Gonzéalez-Sponga, 1996 y T. quirogae De Sousa,
Manzanilla y Parrilla-Alvarez, 2006, como agentes
causantes de envenenamientos para esta region
geografica (De Sousa et al. 1999; De Sousa et
al. 2000; Borges y De Sousa 2006; De Sousa y
Borges 2009).

En general, los escorpiones constituyen un grupo
zoolodgico que posee una baja capacidad de dis-
persion (con rangos de distribucién estrechos) y
ocupan habitats especificos con un alto grado de
endemismo (Saldarriaga y Otero 2000). Sin embar-
go, algunos trabajos indican que estos artrépodos
son capaces de colonizar areas intervenidas por
el humano mostrando fuerte predileccién por los
habitats intradomiciliarios (De Sousa et al. 2000;
Gomez et al. 2002a; Gomez et al. 2002b; Borges
y De Sousa 2006; De Sousa et al. 2007; De Sousa
y Borges 2009). Este comportamiento apunta a la
importancia epidemiolégica de los escorpiones
con coexistencia antrépica; como el accidente
aqui descrito y, por lo tanto, evidencia al escor-
pionismo como un evento ubicado dentro de
las enfermedades tropicales catalogadas como
desatendidas, tanto en términos de mortalidad
como de morbilidad (De Sousa et al. 2014; De
Sousa et al. 2016).
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COMUNICACIONES BREVES

Micrografia analitica de semillas de Cebil (Anadenanthera colubrina var. cebil
(Griseb.) Altschul, Fabaceae) y Chamico (Datura ferox L., Solanaceae),
empleadas como drogas alucinégenas en Argentina
Analytical micrography of seeds of Cebil (Anadenanthera colubrina var. cebil
(Griseb.) Altschul, Fabaceae) and Chamico (Datura ferox L., Solanaceae),
employed as hallucinogenic drugs in Argentina
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Resumen. La micrografia analitica es una herramienta Util para la identificacion de restos vegetales en muestras de material
trozado o molido que no podrian ser identificadas de forma morfolégica. El objetivo de este estudio es conocer los caracteres mi-
crogréficos de las semillas de Cebil (Anadenanthera colubrina var. cebil (Griseb.) Altschul, Leguminosae) y Chamico (Datura ferox
L., Solanaceae), con el fin de proporcionar parametros empleables para su identificacién en un contexto forense y toxicolégico.
Los caracteres micrograficos relacionados con el tegumento exterior y las esclereidas fueron los mas indicados para diferenciar
entre ambas especies.

Palabras clave: Chamico; Cebil; Semillas; Identificacion; Micrografia analitica

Abstract. Analytical micrography is a useful tool for the identification of plant parts that can't be identified for its morphologi-
cal characters. The aim of this work is to obtain micrographic characters of Cebil (Anadenanthera colubrina var. cebil (Griseb.)
Altschul, Leguminosae) and Chamico (Datura ferox L., Solanaceae) seeds for its identification in a toxicological and forensic con-

text. The most suitable micrographic features were the ones related with exterior testa and the stone cells.

Keywords: Chamico; Cebil; Seeds; Identification; Micrographical analysis

Introduccién

El Cebil (Anadenanthera colubrina var. cebil) es
un arbol originario de América del Sur. Su habitat
comprende el NO y NE de Argentina, Paraguay,
E y SE de Brasil y los Andes centrales y me-
ridionales de Bolivia. (Von Reis Altschul 1964).
Perteneciente a la familia Fabaceae, tiene una
altura de 10 a 25 m, con un fuste de 60 a 80
cm de diametro y corteza grisacea; su follaje es
caedizo y sus hojas son compuestas. Inicia su
fructificacion en el mes de diciembre, y se man-
tienen los frutos en el arbol hasta su nueva flor-
acion. Su fruto es una legumbre glabra, coriacea,
comprimida lateralmente, de color marrén rojizo.
Posee entre 8 y 15 semillas lisas por vaina (Dimitri
y Biloni 1976). Sus semillas contienen alcaloides
inddlicos, mayoritariamente bufotenina (N, N-di-
metil-5-Hidroxi-triptamina). En menor proporcién
fueron aislados N-metiltriptamina y 5-metoxi-N,
N-dimetiltriptamina. En semillas provenientes de
la provincia de Salta se aisl6 bufotenina en un 4%
o superior (Ott 1996).

En la literatura colonial se encuentran varias men-
ciones al uso de estas semillas. En el Chaco salt-
efio y formosefio fue registrado su uso ceremonial
en el contexto de ceremonias wichi y analizado
en profundidad, describiendo sus formas de em-
pleo como rapé, previo tostado y molido de las
semillas, o como atemperante del tabaco fumado
en pipas (Djour 1933; Pardal 1937; Dominguez
y Pardal 1938; Métraux 1946; Califano y Dasso
1999). Asi también fue discutido su implicancia
en el ambito religioso contemporaneo por parte
de los wichi (Arenas 1992).

Ademas, se han encontrado restos de este mate-
rial en pipas en yacimientos arqueolégicos en la
Puna Jujena (Pochettino et al. 1999).

El chamico (Datura ferox L., Solanaceae) es una
hierba perteneciente a la familia Solanaceae. Existe
controversia sobre su origen, aunque actualmente
posee una distribucién cosmopolita (Cabrera y
Zardini 1978). Posee una capsula de 5-7 cm de
longitud, cubierta de espinas largas y gruesas.
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Sus semillas son color negro, ligeramente estria-
das, de aproximadamente 0,5 cm de diametro.
Se caracteriza por tener una alta concentracién
de alcaloides del tropano en toda la planta; en
sus semillas los componentes principales son
la escopolaminay la atropina (Vitale et al. 1995).
Estos alcaloides pueden causar sedacion y am-
nesia en dosis leves, pero a dosis mas elevadas
causan excitacion, agitacion, cuadros alucinato-
rios y coma, pudiendo llegar a causar la muerte
por paro cardiorrespiratorio debido a su accion
depresora del sistema nervioso central; se han
documentado casos de intoxicacion por ingestion
de preparaciones de Datura stramonium L. (Mikol-
ich et al.1975).

El uso de esta planta ha sido documentado reci-
entemente con fines anestésicos, toxicos y crimi-
nales o como alucindgenos y estupefacientes,
en bebidas de ensuefio, principalmente con el
fin de colocarse en “trance” de adquirir propie-
dades metagnoémicas. En este ultimo sentido se
las emplea aun en diversas tribus del noroeste
de Sudamérica y en varias regiones apartadas
de Méjico, donde es conocida con el nombre de
“toloache" (Benitez et al. 2018)

En muchos casos los usuarios terminan inter-
nados con intoxicaciones severas, y ya sea por
desconocimiento por parte del médico como por
ocultamiento por parte del paciente, no se llega
a un diagndstico correcto, complicando el trata-
miento del cuadro.

Este trabajo pretende describir y documentar
caracteres micrograficos para la identificacion
de estas semiillas, con el objetivo de auxiliar al
profesional médico y forense en la identificacion y
asi llegar a un diagnéstico y tratamiento correcto.

Mareriales y métodos
Se recolectaron vainas de 3 ejemplares de A.
colubrina var. cebil en el Cerro San Bernardo,
Provincia de Salta, y capsulas de 5 ejemplares
de D. ferox en la ciudad de Zarate, Provincia de
Buenos Aires.

Para la observacion de las sustancias ergasticas
se empled la técnica de reduccion a polvo, en tanto
que el disociado fuerte fue la técnica de elecciéon
para ver las células trabadas y esclereidas de
ambas semillas (D’Ambrogio de Argiieso 1986).
a.- Reduccion a polvo: Se molié el material en un
molino de cuchillas y se observé el material en
un microscopio optico.

b.- Disociado fuerte: se agregd al material una
mezcla de partes iguales de una solucion de acido
nitrico al 10 % y una solucion de &cido crémico al
10 %. Luego se calento en estufa a 40° C durante

24 horas, se lavo el material hasta reaccion neutra
al papel tornasol y se observo en el microscopio.
c.- Obtencion de fotomicrografias con camara
Moticonnect en microscopios 6pticos Carl Zeiss
modelo Axioskop 2 Plus.

Resultados

Ambas tienen aceites como sustancia ergastica
de reserva y células internas de la testa. Estos
caracteres son inespecificos y no colaborarian a
su diferenciacion.

En el analisis micrografico del cebil se observaron
cristales de oxalato de calcio en forma de dru-
sas (Figura 1), osteoesclereidas libres y formando
parte de la pared del tegumento (Figura 2), fibras
(Figura 3), aceites y células internas de la testa.
En cambio, en el chamico se observaron células
trabadas con forma estrellada, de color marrén
anaranjado (Figura 4), células internas de la testa
(Figura 5) y gotas lipidicas (Figura 6).

Figura 1: Drusa de A. colubrinavar. cebil, 200x

Figura 2: Osteoesclereida libre y pared del
tegumento de A. colubrinavar. cebil, 200x
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Discusion
Resulta de suma importancia contar con elementos
diagndsticos que permitan una rapida identificacion
de estas dos especies debido a su importancia
toxicologica.
A. colubrina var. cebil tiene como caracteres iden-
tificatorios principales las fibras y osteoesclereidas,
en tanto que D. ferox tiene como caracteres iden-
tificatorios principales las células trabadas con
forma estrellada del tegumento.
Figura 3: Fibra de A. colubrinavar. cebil, 200x En el caso puntual de D. ferox el contenido de
atropina y escopolamina puede llevar a una intoxi-
cacion atropinica severa, resultando en coma 'y
muerte por depresion de los centros respiratorios.
Si bien existe un consenso en las comunidades
cibernéticas de usuarios respecto de la peligrosi-
dad de esta planta, hay una cantidad de posteos
de usuarios dispuestos a utilizarla con el fin de
tener una experiencia mas intensa que con otras
drogas (CannabisCafe AICC 2009b y 2010).
A. colubrina var. cebil tiene numerosas mencio-
nes en los foros “especializados” (CannabisCafe
AICC 2009a, 20114, 2011by 2014), y en muchos
casos se "recomienda" en los foros de Inter-
net mezclar esta droga con inhibidores de la
monoaminooxidasa para aumentar la duracion
. s e intensidad de su efecto farmacologico (Can-
FIgur e [abadas o™ nabisCafe AICC 2009a y 2011). (Pochettino et
al. 1999) han reportado la presencia de restos
de A. colubrina en pipas halladas en enterrato-
rios humanos en la puna jujefia en Argentina.
Esto da idea del empleo de esta planta como
alucinégeno; los autores de este trabajo indican
que estos elementos fueron introducidos en el
noroeste argentino en el periodo comprendido
entre 850y 1480 AD.
La forma de uso que se propone en estos foros
para ambas plantas suele ser la inhalacién en
forma de rapé o atemperada con tabaco o mari-
huana. La falta de conocimiento de estas drogas
vegetales por parte del personal sanitario hace
o o dificultosa la atencién al paciente y la posibilidad
Figura 5: Gotas lipidicas en D. ferox, 400x de tener un tratamiento optimo.
Concluyendo, las diferencias anatomicas entre
las esclereidas y células trabadas de las semillas
de A. colubrina var. cebil y D. ferox permiten la
identificaciéon de estas semillas. Dado el uso de
estas drogas vegetales como alucindgenos y téxi-
cos potencialmente mortales, creemos que este
trabajo puede resultar de utilidad para el equipo
médico, toxicoldgico y forense. Estas drogas de
abuso vegetales son frecuentes en la Republica
Argentina en ambientes rurales y periurbanos, por
lo que existe una alta posibilidad de ocurrencia
de intoxicacion.

Figura 6: Células de la testa en D. ferox, 400x
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Sugerimos ademas que se capacite al profesional
de la salud en la identificacién de sintomas y en
las alternativas de tratamiento de este tipo de
intoxicaciones para disminuir la mortalidad de
dichos eventos. En este sentido, la identificacion
botanica de los vegetales toxicos puede ser em-
pleada como criterio diagnéstico.

Agradecimientos: este trabajo fue realizado en el marco del proyecto
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parativa, dinamica de polifenoles, actividad biologica”. Proyecto
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES
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Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol.
Argent.) (ISSN 0327-9286) es el 6rgano oficial
de difusion cientifica de la Asociaciéon Toxico-
I6gica Argentina. Integra, desde el afio 2007, el
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argenti-
nas y se puede acceder a sus articulos a texto
completo a través de SciELO Argentina.

Acta Toxicoldgica Argentina tiene por objetivo
lapublicaconde trabajos relacionados con las
diferentes areas de la Toxicologia, en forma-
to de articulos originales, reportes de casos,
comunicaciones breves, actualizaciones o re-
visiones, articulos de divulgacién, notas técni-
cas, imagenes, resumenes de tesis, cartas al
editor y noticias.

Los articulos originales son trabajos de in-
vestigacion completos y deben presentarse
respetando las siguientes secciones: Intro-
duccion; Materiales y métodos; Resultados y
Discusion (que pueden integrar una seccion
conjunta).

Los reportes de casos son descripciones de
casos clinicos que por sus caracteristicas sig-
nifiquen un aporte importante a la Toxicologia.
Las comunicaciones breves son trabajos de
menor extension pero con connotacién toxico-
l6gica novedosa y que signifiquen un aporte al
campo toxicolégico.

Las revisiones o actualizaciones compren-
den trabajos en los cuales se ha realizado una
amplia y completa revision de un tema impor-
tante y/o de gran interés actual en los diferen-
tes campos de la toxicologia.

Los articulos de divulgacién y articulos espe-
ciales son comentarios de diversos temas de
interés toxicologico.

Las notas técnicas son descripciones breves
de técnicas analiticas o dispositivos nuevos
avalados por trabajos experimentales conclu-
yentes.

Las Imagenes en Toxicologia pueden corres-
ponder a imagenes relacionadas con la toxico-
logia, desde lo artistico a los aspectos biolégi-
cos: plantas toxicas, hongos toxicos, animales
venenosos, animales ponzofiosos, floraciones
algales, quimicos, alteraciones ambientales,
casos clinicos, diagnéstico por imagenes (ra-
diografia, electrocardiogramas, ecografias,
angiografia, tomografia, resonancia magnéti-
ca, microscopia optica o electrénica, etc.).

El objetivo de la Seccién Imagenes en Toxico-
logia es la publicaciéon de imagenes originales

(1-2 figuras de alta calidad) o clasicas intere-
santes o hallazgos inusuales que faciliten el
diagnéstico clinico, de laboratorio o eco-epide-
miolégico de causas con origen toxicologico.
Las imagenes pueden no ser excepcionales,
pero si ilustrativas.

El titulo debe ser corto y descriptivo. Si la ima-
gen es una imagen clinica, el texto deberia ser
una descripcion de la presentacion del pacien-
te seguida por puntos relevantes explicativos
y el diagnostico final. Las imagenes deberian
incluir una leyenda descriptiva. Si la imagen
corresponde a otros puntos de la toxicologia,
se debe incluir una breve descripcién del con-
texto de la misma en el texto.

Por favor, utilice flechas o signos para identifi-
car los puntos de interés en la imagen. En los
casos clinicos remueva cualquier informacion
de identificacion del paciente.

El maximo de palabras recomendado es: re-
sumen 200, texto 1000 y no mas de 12 refe-
rencias.

Se aceptara un maximo de 3 autores por
imagen.

En caso que la imagen no sea original, debe
acompanarse de la autorizacion del propietario
o de quien posea los derechos de la misma, lo
que debe estar indicado en la nota que se pre-
sente al Comité Editorial de Acta Toxicoldgica
Argentina.

Los resimenes de tesis: son resumenes am-
pliados que describen tesis de Maestria o Doc-
torales aprobadas. Estas deben incluir copia
de la aprobacién de la tesis con la declaracién
jurada del autor y su director. El texto no debe
superar los 1000 caracteres.

ActaToxicoldgicaArgentina(enadelanteActa),
publicara contribuciones en espafol, portugués
y/o inglés. Todas seran evaluadas por al menos
dos revisores; la seleccion de los mismos sera
atributo exclusivo de los editores. Este proceso
determinara que el mencionado Comité opte
por rechazar, aceptar con cambios o aceptar
para su publicacién el trabajo sometido a su
consideracion. La identidad de autores y revi-
sores se mantendra en forma confidencial.

Envio de manuscritos

El envio de manuscritos se realizara a través
del Portal de Publicaciones Cientificas y Téc-
nicas (PPCT) del Centro Argentino de Infor-
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macién Cientifica y Tecnologica (CAICYT). En
la pagina web del PPCT-CAICYT http://ppct.
caicyt.gov.ar/index.php/ata se encuentran las
instrucciones para los autores.

Gratuidad de las publicaciones

El envio, revision, edicion y publicacion de
cualquier tipo de material técnico cientifico o
de divulgacion aceptado por Acta Toxicoldgi-
ca Argentina es totalmente gratuito para los
autores, no debiendo estos abonar ningun tipo
de costo para su publicacién ni para ninguna
de las etapas previas.

Derechos de autor

Acta Toxicologica Argentina es una publica-
cion de acceso abierto y posee una Licencia
Publica de Creative Commons (CC-BY-NC).
Los autores conservan los derechos de autor
y garantizan a la revista el derecho de ser la
primera publicacion del trabajo. Los autores re-
tienen el derecho sobre sus trabajos bajo las
normas de la licencia CC de tipo BY-NC, HY-
PERLINK "http://creativecommons.org/licen-
ses/by-nc/2.5/ar/"Licencia Publica de Creative
Commons que permite compartir el trabajo re-
conociendo su publicacién inicial en esta revis-
ta, pudiendo los autores disponer del trabajo
para el fin que consideren, con la sola excep-
cion de su reproduccion con fines comerciales,
de acuerdo a este tipo de licencia de CC.

Derechos de publicacion

Los autores retienen los derechos de publi-
cacion. Acta Toxicologica Argentina es una
publicacion de acceso abierto y posee una
Licencia Publica de Creative Commons (CC-
BY-NC). Los autores conservan los derechos
de publicacién y garantizan a la revista el de-
recho de ser el primer sitio de publicacién del
trabajo. Los autores retienen el derecho pa-
ra publicar sus trabajos bajo las normas de
la licencia CC de tipo BY-NC, "http://creati-
vecommons.org/licenses/by-nc/2.5/ar/"  Li-
cencia Publica de Creative Commons que
permite compartir el trabajo reconociendo su
publicacion inicial en esta revista, pudiendo
los autores disponer del trabajo para el fin que
consideren, con la sola exepcién de su repro-
duccién con fines comerciales, de acuerdo a
este tipo de licencia de CC.

Aspectos generales en la preparaciéon del
manuscrito para articulo original
Los manuscritos deberan redactarse con pro-

cesador de texto (Microsoft Word versién 2003
o superior), a doble espacio (incluso los resu-
menes, referencias y tablas) con un tamano
minimo de letra Arial en 12 puntos. Las paginas
deberan numerarse desde la portada. Las le-
tras en negrita o itélica se usaran sélo cuando
corresponda.

En la primera pagina se indicara: titulo del tra-
bajo, nombres y apellidos completos de todos
los autores; lugar de trabajo (hombre de la ins-
titucion y direccion postal); de haber autores
con distintos lugares de trabajo se colocaran
superindices numéricos -no encerrados entre
paréntesis- junto a los nombres, de manera de
identificar a cada autor con su respectivo lugar
de trabajo; fax y/o correo electrénico del autor
responsable de la correspondencia (que se in-
dicara con un asterisco en posicion de superin-
dice ubicado junto al nombre).

En la segunda pagina se incluira el titulo en in-
glés y el resumen en el idioma del articulo y
en inglés, seguido cada uno de ellos de una
lista de tres a seis palabras clave, en el idioma
correspondiente. Si el trabajo estuviese escrito
en inglés, debera tener un resumen en espa-
fol. Las palabras clave iniciaran con mayuscu-
la e iran separadas por punto y coma.
Introduccioén. Incluira antecedentes actuali-
zados acerca del tema en cuestion y los obje-
tivos del trabajo definidos con claridad.
Materiales y métodos. Contendra la des-
cripcion de los métodos, aparatos, reactivos y
procedimientos utilizados, con el detalle sufi-
ciente para permitir la reproduccién de los ex-
perimentos.

Consideraciones éticas. En todos los estu-
dios clinicos se debera especificar el nombre
del Comité de Etica e Investigacidon que apro-
bo el estudio y que se conté con el consenti-
miento escrito de los pacientes. En todos los
estudios con organismos no humanos, se de-
beran especificar los lineamientos éticos con
respecto al manejo de los mismos durante la
realizaciéon del trabajo.

Analisis estadistico. Se deberan informar las
pruebas estadisticas con detalle suficiente
como para que los datos puedan ser verifica-
dos por otros investigadores y fundamentar el
empleo de cada una de ellas. Si se utilizé un
programa estadistico para procesar los datos,
éste debera ser mencionado en esta seccion.
Resultados. Se presentaran a través de una
de las siguientes formas: en el texto, o median-
te tabla/s y/o figura/s. Se evitaran repeticiones
y se destacaran solo los datos importantes. Se
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dejara para la seccion Discusién la interpreta-
cion mas extensa.

Las tablas se presentaran en hoja aparte,
numeradas consecutivamente con numeros
arabigos, con las leyendas y/o aclaraciones que
correspondan al pie. Las llamadas paralas acla-
raciones al pie se haran empleando numeros
arabigos entre paréntesis y superindice. Solo
los bordes externos de la primera y la ultima fila
y la separacion entre los titulos de las columnas
y los datos se marcaran con linea continua. No
se marcaran los bordes de las columnas. Ase-
gurese que cada tabla sea citada en el texto.
Las figuras se presentaran en hoja aparte, nu-
meradas consecutivamente con numeros ara-
bigos. Los dibujos deberan estar en condicio-
nes que aseguren una adecuada reproduccion.
Los graficos de barras, tortas o estadisticas
deberan tener formato GIF. Los numeros, letras
y signos tendran dimensiones adecuadas para
ser legibles cuando se hagan las reducciones
necesarias. Las referencias de los simbolos
utilizados en las figuras deberan ser incluidas
en el texto de la leyenda.

Las fotografias deberan ser realizadas en
blanco y negro, con buen contraste, en papel
brillante y con una calidad suficiente (minimo
300 dpi) para asegurar una buena reproduc-
cion. Los dibujos originales o las fotografias
tendran al dorso los nombres de los autores y
el numero de orden escritos con lapiz.

Las fotos para la versiéon electrénica deberan
ser realizadas en el formato JPEG o GIF, con
alta resolucion. Tanto las figuras como las foto-
grafias deberan ser legibles. El tamafio minimo
sera media carta, es decir, 21 x 15 cm, a 300
dpi. En todos los casos se debera indicar la
magnificacion utilizada (barra o aumento).

Los epigrafes de las figuras se presentaran ex-
clusivamente en una hoja aparte, ordenadas
numéricamente y deberan expresar especifi-
camente lo que se muestra en la figura.
Abreviaturas. Se utilizaran unicamente abre-
viaturas normalizadas. Se evitaran las abrevia-
turas en el titulo y en el resumen. Cuando en el
texto se emplee por primera vez una abreviatu-
ra, ésta ird precedida del término completo, sal-
vo si se trata de una unidad de medida comun.
Unidades de medida. Las medidas de longi-
tud, talla, peso y volumen se deberan expresar
en unidades métricas (metro, kilogramo, litro) o
sus multiplos decimales.

Las temperaturas se facilitaran en grados Cel-
sius y las presiones arteriales en milimetros de
mercurio.
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Todos los valores de parametros hematolégi-
cos y bioquimicos se presentaran en unidades
del sistema métrico decimal, de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades (Sl). No
obstante, los editores podran solicitar que, an-
tes de publicar el articulo, los autores afadan
unidades alternativas o distintas de las del SI.
Nomenclatura. En el caso de sustancias qui-
micas se tomara como referencia prioritaria a
las normas de la IUPAC. Los organismos se
denominaran conforme a las normas interna-
cionales, indicando sin abreviaturas el género
y la especie en itélica.

Discusion. Se hara énfasis sobre los aspec-
tos del estudio mas importantes y novedosos
y se interpretaran los datos experimentales en
relacion con lo ya publicado. Se indicaran las
conclusiones a las que se arribd, evitando la
reiteracion de datos y conceptos ya vertidos
en secciones anteriores.

Agradecimientos. Deberan presentarse en le-
tra Arial con un tamafo de 10 puntos y en un
sé6lo parrafo.

Bibliografia

Parte 1: citas en texto

El nombre del autor y el afio de publicacion
aparecen entre paréntesis al final de la oracion:

Este reclamo fue refutado mas tarde (Jones
2008).

Si el nombre del autor se menciona claramente
en el texto, puede seguirse directamente por el
afno de publicacion, entre paréntesis:

Jones (2008) luego refutd esta afirmacion.

Si tanto el nombre del autor como el afo se
mencionan claramente en el texto, no es ne-
cesario incluir una referencia entre paréntesis:

En 2008, Jones refutd esta afirmacion.

Si esta citando una parte especifica de un do-
cumento (por ejemplo, una cita directa o una
figura, grafico o tabla), incluya el nimero de
pagina en la que se encuentra esa informacion:

"Estos resultados contradicen claramente los
publicados en 2004 por el laboratorio Smith".
(Jones 2008, p. 56).

Mas de un autor
Si un documento tiene dos autores, incluya
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ambos apellidos separados por "y". Para tra-
bajos con tres o mas autores, incluya solo el
nombre del primer autor, seguido de “et al.”:

... (Andrews y Gray 1995).
... (Goémez et al. 2003).

Muiltiples obras de diferentes autores.

Si cita varias fuentes a la vez, enumérelas en
orden cronoldégico, o alfabéticamente si se pu-
blicaron dos 0 mas obras en el mismo afo, y
separe cada una con un punto y coma:

... (Samson 1963; Carter y Bowles 1975; Gri-
mes 1975; Anderson et al. 1992).

Muiltiples obras del mismo autor publicadas
en el mismo afo.

Si esta citando dos o mas obras escritas por el
mismo autor en el mismo afio, agregue un iden-
tificador (a, b, c...) para distinguirlas. Use los
mismos identificadores en la lista de referencia:

... (Dubois 1976a; Dubois 1976b).

Dubois J. 1976a. Deteccién de tendencias
en...

Dubois J. 1976b. Patrones de distribucién de...

Citando una fuente secundaria o indirecta
Si desea citar una fuente que se cita en otro
documento, siempre es mejor consultar y lue-
go citar la fuente original. Sin embargo, si no
puede localizar y verificar el documento fuen-
te original, debe citar la fuente secundaria y al
mismo tiempo reconocer al autor de la idea
original tanto en la cita en el texto como en la
referencia final:

... (Rawls 1971, citado en Brown 2008)

Rawls J. 1971. A Theory of Justice. Cambrid-
ge (MA): Belknap Press. Cited in: Brown PG.
2008. The Commonwealth of Life: Economics
for a Flourishing Earth. 2nd ed. Montreal (QC):
Black Rose Books.

Organizaciones como autores

Si el autor de un documento es una organiza-
cion, corporacion, departamento de gobierno,
universidad, etc., use una forma abreviada de
la organizacion en la cita en el texto, reteniendo
la primera letra de cada palabra en el nombre,
o alguna otra reconocida abreviatura:

... (FAO 2006).

Parte 2: lista de referencias

La lista de referencias se encuentra al final de
su trabajo e incluye informacién bibliografica
completa de todas las fuentes citadas en el
texto. Las referencias se enumeran en orden
alfabético por apellido del primer autor.

Componentes de referencias en la lista de
referencias.

Los siguientes componentes, si estan dispo-
nibles, se incluyen al citar una fuente, en la si-
guiente secuencia:

Libros y otras monografias.
Autor (es) o Editor (es)

Afno de publicaciéon

Titulo

Contenido o designador medio
Edicion

Autor (es) secundario (s)
Lugar de publicacion

Editor

Paginacion

Serie

Articulos de revistas y peridédicos.
Autor (es)

Ano de publicaciéon

Titulo del articulo

Contenido o designador medio
Titulo de revista o periédico
Volumen

Problema

Paginacion

Autor (es) o Editor (es)

Enumere los apellidos e iniciales de los autores
en el orden en que aparecen en el documento
original, y separe cada uno con una coma.

Mary-Beth Macdonald y Laurence G. Kaufman
se convierten en Macdonald MB, Kaufman LG.

Si el documento tiene editores en lugar de au-
tores, coloque los apellidos y las iniciales se-
guidos de una comay "editor (es)":

Macdonald MB, Kaufman LG, editores.

Mas de diez autores.

Incluya siempre los nhombres de los primeros
diez autores. Si hay mas de diez, incluya solo
los primeros diez nhombres de autores, segui-
dos de una comay "et al".
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Autor (es) secundario (s)

Los autores secundarios incluyen traductores,
ilustradores, editores o productores, y pueden
incluirse en la referencia, ademas de los auto-
res principales, después del titulo del libro:

Marquez GG. 1988. Amor en tiempos del céle-
ra. Grossman E, traductor. Nueva York...

Organizaciones como autores

El nombre completo de la organizacién debe
identificarse en la lista de referencias, pero pre-
cedido por la abreviatura utilizada en el texto,
entre corchetes. Ordene la referencia alfabé-
ticamente por el nombre completo, no por el
acroénimo:

[FAQ] Organizaciéon de las Naciones Unidas
para la Alimentacién y la Agricultura. 2006.
Género y derecho: los derechos de las muje-
res en la agricultura...

Titulo

Incluya tanto el titulo como los subtitulos, con-
servando la puntuacién utilizada en el docu-
mento original. Para libros y titulos de articulos
de revistas, escriba en mayuscula solo la pri-
mera palabra, asi como los nombres propios,
siglas e iniciales. Todas las palabras importan-
tes en los titulos de las revistas pueden escri-
birse en mayuscula:

Libro: Cultivo de células vegetales: métodos
esenciales
Revista: Canadian Journal of Animal Science

Designador de contenido

Los designadores de contenido describen el
formato de un documento y pueden usarse
para proporcionar informacion adicional con
respecto a la naturaleza de un documento
(por ejemplo, disertaciones, tesis, bibliografias
y ciertos tipos de articulos de revistas, como
editoriales, cartas al editor, noticias, etc.) Los
designadores de contenido aparecen entre
corchetes directamente después del titulo:

Bernier MH. 2009. Assessing on-farm water
use efficiency in southern Ontario [thesis].
Montreal...

Designador medio

Los designadores medios indican que el docu-
mento esta en un formato no impreso, como
"microfichas", "CD-ROM" o "Internet". Se re-
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quieren designadores medios y aparecen entre
corchetes directamente después del titulo:

Gooderham CB. 1917. Enfermedades de las
abejas [microfichas]. Ottawa...

Lugar de publicacién y editorial

El lugar de publicacion se refiere a la ciudad
donde se encuentra el editor. Esta informacion
generalmente se encuentra en la portada del
libro en cuestién, o en el registro del catalogo
McGill. Si no se puede encontrar un lugar de
publicacion, use las palabras [lugar descono-
cido] entre corchetes. Si aparece mas de una
ciudad, use solo la primera que aparezca. Cier-
tas ciudades pueden estar solas (por ejemplo,
Nueva York), pero para evitar confusiones, se
puede escribir el nombre del pais o incluir el
codigo de pais ISO de 2 letras (por ejemplo,
Reino Unido: GB). Para ciudades canadienses
o estadounidenses, se puede incluir el cédigo
de provincia o estado de dos letras.

Paginacion

Si usa solo una parte de un trabajo publicado
(es decir, un articulo de revista o un capitulo de
libro), indique la paginacién de la seccién a la
que se refiere. La paginacién es opcional si se
refiere a todo el trabajo.

Serie

Si el documento es parte de una serie, debe
agregar el titulo de la serie y el nUmero de volu-
men al final de la entrada.

Parte 3: ejemplos (impresos)

Articulo de revista

Autor (es). Ano. Titulo del articulo. Nombre de
la revista Volumen (Edicién): paginas.

Holmberg S, Osterholm M, Sanger K, Cohen
M. 1987. Drug-resistant Salmonella from ani-
mals fed antimicrobials. New England Journal
of Medicine. 311(2): 617-622.

Libro
Autor (es). Ano. Titulo del libro. Ediciéon. Lugar
de publicacién: Editorial.

Carson R. 1962. Silent spring. Boston (MA):
Houghton Mifflin.

Capitulo en un libro
Autor (es). Ano. Titulo del capitulo. En: Titulo del
libro. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial.
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pags. Paginas del capitulo.

Carson R. 1962. Earth’s green mantle. En: Si-
lent spring. Boston (MA): Houghton Mifflin. p.
63-83.

Libro editado
Nombre (s) del editor, editores. Afo. Titulo del
libro. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial.

Springate-Baginski O, Blaikie P, editors. 2007.
Forests, people and power: the political ecolo-
gy of reform in South Asia. London (GB): Ear-
thscan.

Capitulo o articulo en un libro editado
Autor (es). de la parte. Afo. Titulo del capitulo.
En: Nombre (s) del editor, editores. Titulo del
libro. Edicion. Lugar de publicacion: Editorial.
pags. Paginas del capitulo.

Banerjee A. 2007. Joint forest management in
West Bengal. In: Springate-Baginski O, Blaikie
P, editors. Forests, people and power: the po-
litical ecology of reform in South Asia. London
(GB): Earthscan. p. 221-260.

Articulo en un diccionario o enciclopedia.
Cite como lo haria un articulo en un libro edi-
tado; Si no se especifica el autor de la parte, el
editor asume el lugar del autor.

Libro en serie
Autor (es). Ano. Titulo del libro. Edicion. Lugar de
publicacion: Editorial. (Titulo de la serie; vol. #)

Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Antimi-
crobial drug discovery: emerging strategies.
Wallingford, Oxfordshire (GB): CABI. (Advan-
ces in molecular and cellular microbiology;
vol.22).

Tesis o disertacion

Autor (es). Afo. Titulo [designador de conteni-
do]. [Lugar de publicacion]: Editorial (a menudo
una universidad).

Bernier MH. 2009. Assessing on-farm wa-
ter use efficiency in southern Ontario [te-
sis]. [Montreal (QC)]: McGill University.

Documentos de conferencia o actas

Autor (es). Afo. Titulo del trabajo. En: Nombre
(s) del editor, editores. Titulo del volumen. Nu-
mero y nombre de la conferencia; fecha de la

conferencia; Lugar de la conferencia. Lugar de
publicacion: Editorial. pags. Paginas.

Clarke A, Crame JA. 2008. Importance of his-
torical processes in global patterns of diversity.
En: Blackburn TM, Gaston KJ, editors. Macro-
ecology: concepts and consequences. Proce-
edings of the 43rd annual symposium of the
British Ecological Society; 2002 Apr 17-19; Bir-
mingham. Malden (MA): Blackwell. p. 130-152.

Parte 4: ejemplos (electrénicos)

La proliferacién de informacion electronica ha
introducido nuevos desafios, ya que los docu-
mentos pueden existir en varios formatos dife-
rentes. Las fuentes electronicas se citan de la
misma manera que sus contrapartes impresas,
con algunos elementos especificos de Internet
agregados: un designador medio (consulte la
descripcion anterior), la fecha en que el docu-
mento se modificd o actualizé por ultima vez (si
esta disponible), la fecha citada y el URL del do-
cumento o DOI (identificador de objeto digital).
Las opiniones difieren sobre la mejor manera de
citar articulos de revistas electronicas. General-
mente, un articulo electrénico basado en una
fuente impresa, en formato PDF, se considera
inalterable y se cita como un articulo impreso.

Al ver articulos de revistas en linea, los enla-
ces que aparecen en el cuadro de direccion
de su navegador pueden ser temporales y
dejaran de funcionar después de unos dias.
Muchas bases de datos y editores propor-
cionaran un enlace permanente o persisten-
te, o buscaran el DOI (identificador de objeto
digital) del articulo, que a menudo aparece
junto con el resto de la informacién de citas.

Articulo electrénico en formato PDF.

Los articulos en formato pdf, basados en una
fuente impresa, pueden citarse como un arti-
culo de revista impresa (ejemplo en la Parte 3).

Articulo electréonico en formato HTML o de
texto.

Autor (es) Ano. Titulo del articulo. Nombre de la
revista [designador medio]. [fecha actualizada;
fecha de cita]; Volumen (Edicion): paginas (si
estan disponibles). Disponible en: URL o DOI

Woolf D, Amonette JE, Street-Perrott FA,
Lehmann J, Joseph S. 2010. Sustainable bio-
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char to mitigate global climate change. Na-
ture Communications [Internet]. [citado el 18
de agosto de 2010]; 1(Art. 56). Disponible en:
http://www.nature.com/ncomms/journal/vi/
n5/full/ncomms1053.html

Libro electrénico

Autor (es) o Editor (es). Ano. Titulo del libro
[designador medio]. Edicion. Lugar de publi-
cacion: editorial; [fecha actualizada; fecha de
cita]. Disponible en: URL

Watson RR, Preedy VR, editors. 2010. Bio-
active foods in promoting health: fruits and
vegetables [Internet]. Amsterdam: Academic
Press; [citado el 22 de abril de 2010]. Dis-
ponible en: www.sciencedirect.com/science/
book/9780123746283

Articulo en un diccionario electronico o
enciclopedia.

Cita como lo harias con un articulo en un libro
electrénico

Allaby M, editor. 2006. photosynthesis. In:
Dictionary of Plant Sciences [Internet]. Rev.
ed. Oxford: Oxford University Press; [cita-
do el 31 de agosto de 2010]. Disponible en:
www.oxfordreference.com/views/ENTRY.
html?subview=Main&entry=t7.e5147
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Sitio web

Titulo del sitio web [designador medio]. Fecha
de publicacion. Lugar de publicacion: Editorial;
[fecha actualizada; fecha de cita]. Disponible
en: URL

Electronic Factbook [Internet]. 2007. Montre-
al (QC): McGill University; [actualizado al 30
de marzo de 2007; citado el 11 de enero de
2013]. Disponible en: http://www.is.mcgill.ca/
upo/factbook/index-upo.htm

Documento en linea

Autor (es) Fecha de publicacion. Titulo [desig-
nador medio]. Edicion. Lugar de publicacion:
Editorial; [fecha actualizada; fecha de cita].
Disponible en: URL

Kruse JS. 2007. Framework for sustain-
able soil management: literature review and
synthesis [Internet]. Ankeny (IA): Soil and
Water Conservation Society; [citado el 3 de
agosto de 2008]. Disponible en: http://www.
swcs.org/documents/filelibrary/BeyondTlit-
eraturereview.pdf
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INSTRUCTIONS TO CONTRIBUTORS

Acta Toxicoldgica Argentina (Acta Toxicol. Ar-
gent.) (ISSN 0327-9286) is the official publica-
tion for scientific promotion of the Asociacion
Toxicoldgica Argentina. It is a member of the
Nucleo Basico de Revistas Cientificas Argen-
tinas (Basic Core of Argentinean Scientific Jour-
nals) since 2007. Full articles can be accessed
through SciELO Argentina electronic library.
The goal of Acta Toxicoldgica Argentina is to
publish articles concerning all areas of Toxicol-
ogy, including original articles, case reports,
short communications, revisions, populariza-
tion of science articles, technical notes, images,
thesis summaries, letters to the editor and rel-
evant news.

Original articles must detail complete research
and should be organized into the following sec-
tions: Introduction, Materials and Methods, Re-
sults and Discussion (the last two can be com-
bined into one section).

Case reports include description of clinical
case studies which represent a contribution to
the field of Toxicology.

Short communications are brief, concise ar-
ticles that contribute to the respective area of
Toxicology.

Revisions or updates comprise studies where
an extensive revision of a topic of current im-
portance and/or interest has been carried out.
Articles concerned with popular science
and special articles can comment on a broad
range of toxicological topics.

Technical notes should briefly describe new
devices or analytical techniques validated by
conclusive experimental studies.

Images in Toxicology may be images related
with Toxicology from the artistic to the biologi-
cal and medical aspects: toxic plants, toxic
fungi, venomous animals, poisonous animals,
algal bloom, chemicals, environmental eco-
toxicological alterations, clinic cases, diag-
nostic images (radiograph, electrocardiogram,
echography, angiography, tomography, mag-
netic resonance Image, optic or electron mi-
croscopy, etc).

The objective of the Section of Images in Toxi-
cology is the publication of original images
(1-2 high quality figures) of classic, interesting
or unusual findings that facilitate the clinical,
laboratorial or eco-epidemiological diagnosis
of toxicological origin.

Such images should be not necessarily excep-
tional, but illustrative.

The title should be short and descriptive. If the
image is a clinic image, text should be a de-
scription of the patient presentation, followed
by relevant explicative points and the final di-
agnosis. Images should include a descriptive
legend. If the image is of other fields of the
toxicology, a brief description of the context
should be included in the text.

Please use labels and arrows to identify points
of interest on the image. In clinical cases re-
move any identifying patient information.
Maximum word guidance: abstract 100 words,
text 1000 words. The number of references
should not be over 12.

No more than three authors may be listed.

If the image is not original, the authorization of
the author or whom posses the copyright must
be added in the presentation letter to be pre-
sented to the Editorial Committee of Acta Toxi-
coldgica Argentina.

Thesis summaries are sufficiently detailed ab-
stracts of approved doctoral or magisterial the-
sis. They must include a copy of acceptance
and a sworn statement by the author and direc-
tor, and should not exceed 1,000 characters.
Articles can be submitted to Acta Toxicoldgica
Argentina (henceforth Acta) in Spanish, Portu-
guese or English. All submissions will be evalu-
ated by at least two independent reviewers,
selected by the editors. The Editorial board will
base its decision to reject, accept with changes
or accept for publication the submitted article
on these reviews. The identity of authors and
reviewers will not be disclosed throughout this
process.

Submission of manuscripts

Submission of manuscripts will be made
through the Portal de Publicaciones Cientificas
y Técnicas (PPCT) of the Centro Argentino de
Informacién Cientifica y Tecnolégica (CAICYT).
Instructions for authors will be found at the Ac-
ta-PPCT-CAICYT web page http://ppct.caicyt.
gov.ar/index.php/ata

Free publishing costs

The submission, reviewing, editing and pub-
lishing of any kind of scientific or technical ma-
terial or of any disclosure material accepted by
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Acta Toxicological Argentina is totally free for
authors, not having to pay any cost for its pub-
lication or for any of the previous stages.

Copyright

Acta Toxicoldgica Argentina is an open access
journal and has a Creative Commons Public
License (CC-BY-NC). Authors retain copyright
on their work; nevertheless, they guarantee
the journal the right to be the first in its pub-
lication. Authors retain the rights of their work
under the guidelines of the license CC BY-NC,
Creative Commons Public License. They can
freely share their work (always recognizing its
initial publication in this journal) with the sole
exception of its reproduction for commercial
purposes, according to this kind of CC license.

Publishing rights

Acta Toxicoldgica Argentina is a open access
journal and has a Creative Commons Pub-
lic License (CC-BY-NC). Authors retain the li-
cense of their article and the publication rights
on their work; nevertheless, they guarantee
the journal the right to be the first in its pub-
lication. Authors retain the license and rights
to their work under the guidelines of the li-
cense CC BY-NC, Creative Commons Public
License http://creativecommons.org/licenses/
bync/2.5/ar/". They can freely share their work
(recognizing its initial publication in this journal)
with the sole exception of reproduction of the
work published for commercial purposes, ac-
cording to this kind of CC license.

General guidelines in the preparation of
manuscripts for original articles

Articles must be written using a word proces-
sor (Microsoft Word 2003 or higher) with dou-
ble-spacing throughout (including abstract,
references and tables), and a minimum letter
size of Arial 12. Manuscripts must contain
page numbers on each page from the first
page. The use of bold and italic letters must
be limited to the bare minimum necessary.
First page should contain the article title, full
name and affiliations of all authors, workplace
(name of institution and postal address; if it dif-
fers between authors, numerical superscripts,
not in parentheses, next to each author should
be used to identify it); fax and/or e-mail ad-
dress of the corresponding author (signaled by
a subscript asterisk next to the name).
Second page must include an English title and
the abstract, both in the language of submis-
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sion and in English, each followed by three to
six keywords in the corresponding language.
If the article is written in English, then the ab-
stract in Spanish must be provided. Keywords
must be headed by capital letters and sepa-
rated by semicolons.

Introduction. It should include updated back-
ground references and clearly stated study
goals.

Materials and methods. This section should
describe the methods, devices, reagents and
procedures used, sufficiently detailed to en-
able the experiments to be reproduced.
Ethical considerations. All clinical studies
must specify the name of the Ethics and Re-
search Committee responsible for the approv-
al of the study, as well as the patients’ written
consenT. Studies involving non human experi-
mental subjects must give assurance that ethi-
cal guidelines for the protection of animal han-
dling and welfare were followed.

Statistical analysis. The statistical tests em-
ployed should be properly explained and justi-
fied to allow verification by other researchers.
If statistical software was used to process
data, it should be mentioned.

Results can be showed through one of the fol-
lowing formats: text, tables or figures. Authors
should avoid repetition, and only the relevant
data should be presented. An extensive inter-
pretation of the results should be left for the
Discussion section.

Tables must be typed in separate pages and
numbered consecutively with Arabic numerals
in order of appearance in the texT. Legends or
explanations should be included as footnotes.
Marks for footnotes must be superscript Ara-
bic numerals in parentheses. Continuous lines
may be only used for the outer borders of the
first and last row and to separate columns and
data titles, not for outer borders of columns.
Please make sure that each table is cited in
the text.

Figures should be numbered consecutively
with Arabic numerals and presented in separate
pages. Drawings must be of good enough qual-
ity to ensure adequate reproduction. Bar, pie or
statistical charts must be prepared in GIF for-
maT. Numbers, letters and signs within figures
must be of the appropriate size to be legible
when the final sizing takes place. All signs used
must have a reference in the figure caption.
Black-and-white only photographs should
have proper contrast and a minimum resolu-
tion of 300 dpi. Submit all original drawings and
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photographs in glossy paper with the authors’
name and figure number written in pencil in the
back. For the electronic submission, photo-
graphs should be in high resolution JPEG or GIF
formats. Both figures and photographs must
be clearly legible. The minimum size for figures
is half-letter paper size (21 x 15 cm) at 300 dpi.
Magnification must be indicated whether by a
scale bar or the magnification number.

Present figure captions in a separate page, ac-
cordingly numbered. Only the elements visible
in the corresponding figure must be included in
the caption.

Abbreviations. Authors should only use con-
ventional abbreviations, avoiding their use in
the title and abstracT. When an abbreviation is
first introduced in the text it must be preceded
by the full term, except in the case of unit mea-
sures.

Unit measures. Length, size, weight and vol-
ume measures should be expressed according
to the metric system (meter, kilogram, liter or
their decimal multiples). Temperatures will be
provided in degrees Celsius; blood pressure in
millimeters of mercury.

All hematological and biochemical parameters
should follow the metric system, according to
the International System of Units (Sl). Howev-
er, editors could require that alternate units be
provided before publication.

Nomenclature. For chemicals, authors should
primarily adhere to IUPAC norms. Designate
organism names according to international
norms by stating the unabbreviated genus and
species in italic.

Discussion. Emphasis should be placed on the
most relevant and novel aspects of the study.
Interpret experimental data in terms of previ-
ous published findings. Include conclusions
without repeating data and concepts stated
elsewhere.

Acknowledgements. Limit to a single para-
graph, using Arial 10 lettering.

References.

Part 1: in-text citations

The author’s name and the year of publication
are listed in parentheses at the end of the sen-
tence:

This claim was later refuted (Jones 2008).

If the author’s name is clearly mentioned in the
text, it can be directly followed by the year of
publication, in parentheses:

Jones (2008) later refuted this claim.

If both the author name and year are clearly
mentioned in the text, there is no need to in-
clude a parenthetical reference:

In 2008, Jones refuted this claim.

If you are citing a specific part of a document
(e.g. a direct quotation, or a figure, chart or
table), include the page number on which that
information is found:

“These results clearly contradict those pub-
lished in 2004 by the Smith lab.” (Jones 2008,
p. 56).

More than one author

If a document has two authors, include both
surnames separated by “and”. For works with
three or more authors, include only the first au-
thor name, followed by “et al.”:

... (Andrews and Gray 1995).
... (Gomez et al. 20083).

Multiple works by different authors

If you are citing several sources at once, list
them in chronological order, or alphabetically if
two or more works were published in the same
year, and separate each one with a semicolon:

... (Samson 1963; Carter and Bowles 1975;
Grimes 1975; Anderson et al. 1992).

Multiple works by the same author pub-
lished in the same year

If you are citing two or more works written by
the same author in the same year, add a des-
ignator (a, b, c...) to distinguish them. Use the
same designators in the reference list:

... (Dubois 1976a; Dubois 1976b).
Dubois J. 1976a. Detection of trends in...
Dubois J. 1976b. Distribution patterns of...

Citing a secondary or indirect source

If you would like to cite a source that is cited in
another document, it is always best to consult
and then cite the original source. However, if
you are unable to locate and verify the original
source document, you must cite the secondary
source while at the same time acknowledging
the author of the original idea in both the in-text
citation and end reference:

... (Rawls 1971, cited in Brown 2008)
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Rawls J. 1971. A Theory of Justice. Cambridge
(MA): Belknap Press. Cited in: Brown PG.
2008. The Commonwealth of Life: Economics
for a Flourishing Earth. 2nd ed. Montreal (QC):
Black Rose Books.

Organizations as authors

If the author of a document is an organization,
corporation, government department, univer-
sity, etc., use an abbreviated form of the orga-
nization in the in-text citation, by retaining the
first letter of each word in the name, or some
other recognized abbreviation:

... (FAO 20086).

Part 2: reference list

The reference list comes at the end of your pa-
per and includes full bibliographic information
for all of the sources cited in the texT. The ref-
erences are listed in alphabetical order by first
author last name.

Components of references in
the reference list

The following components, if available, are in-
cluded when citing a source, in the following
sequence:

Books and other monographs
Author(s) or Editor(s)

Year of publication

Title

Content or medium designator
Edition

Secondary author(s)

Place of Publication

Publisher

Pagination

Series

Journal and newspaper articles
Author(s)

Year of publication

Article title

Content or medium designator
Journal or newspaper title
Volume

Issue

Pagination

Author(s) or Editor(s)

List the last names and initials of the authors
in the order in which they appear in the origi-
nal document, and separate each one with a
comma.
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Mary-Beth Macdonald and Laurence G.
Kaufman become Macdonald MB, Kaufman LG.

If the document has editors rather than authors,
follow the names with a comma and “editor(s)”:

Macdonald MB, Kaufman LG, editors.

More than ten authors

Always include the names of the first ten au-
thors. If there are more than ten, include the
first ten author names only, followed by a com-
ma and “et al.”

Secondary author(s)

Secondary authors include translators, illustra-
tors, editors or producers, and may be includ-
ed in the reference, in addition to the principal
author(s), after the book title:

Marquez GG. 1988. Love in the time of cholera.
Grossman E, translator. New York...

Organizations as authors
The full name of the organization must be iden-
tified in the reference list, but preceded by the
abbreviation used in the text, in square brack-
ets. Order the reference alphabetically by the
full name, not the acronym:

[FAO] Food and Agriculture Organization of the
United Nations. 2006. Gender and law: Wom-
en’s rights in agriculture...

Title

Include both the title and subtitle, retaining the
punctuation used in the original documenT. For
books and journal article titles, capitalize only
the first word, as well as proper nouns, acro-
nyms and initials. All significant words in jour-
nal titles may be capitalized:

Book: Plant cell culture: essential methods
Journal: Canadian Journal of Animal Science

Content designator

Content designators describe the format of a
document, and may be used to provide addi-
tional information with regards to the nature of
a document (e.g. dissertations, theses, bibli-
ographies, and certain types of journal articles
such as editorials, letters to the editor, news,
etc.). Content designators appear in square
brackets directly after the title:
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Bernier MH. 2009. Assessing on-farm water
use efficiency in southern Ontario [thesis].
Montreal...

Medium designator

Medium designators indicate that the docu-
ment is in a non-print format, such as “mi-
crofiche”, “CD-ROM”, or “Internet”. Medium
designators are required and appear in square
brackets directly after the title:

Gooderham CB. 1917. Bee diseases [micro-
fiche]. Ottawa...

Place of publication and Publisher

The place of publication refers to the city where
the publisher is located. This information is
usually found on the title page of the book in
question, or in the McGill catalogue record. If no
place of publication can be found use the words
[place unknown] in square brackets. If more
than one city is listed, use only the first one that
appears. Certain cities may stand alone (e.g.
New York), but in order to avoid confusion, the
country name may be written out or 2 letter ISO
country code included (e.g. United Kingdom:
GB). For Canadian or U.S. cities, the two letter
province or state code may be included.

Pagination
If using only part of a published work (ie. a
journal article, or a book chapter), indicate the
pagination of the section you are referring to.
Pagination is optional if you are referring to the
entire work.

Series

If the document is part of a series, you must
add the series title and volume number at the
end of the entry.

Part 3: examples (print)

Journal article

Author(s). Year. Article title. Journal name.
Volume(Ilssue): Pages.

Holmberg S, Osterholm M, Sanger K, Cohen
M. 1987. Drug-resistant Salmonella from ani-
mals fed antimicrobials. New England Journal
of Medicine. 311(2): 617-622.

Book
Author(s). Year. Book Title. Edition. Place of
Publication: Publisher.

Carson R. 1962. Silent spring. Boston (MA):
Houghton Mifflin.

Chapter in a book

Author(s). Year. Chapter title. In: Book title. Edi-
tion. Place of Publication: Publisher. p. Pages
of the chapter.

Carson R. 1962. Earth’s green mantle. In: Silent
spring. Boston (MA): Houghton Mifflin. p. 63-83.

Edited book
Editor name(s), editors. Year. Book title. Edition.
Place of Publication: Publisher.

Springate-Baginski O, Blaikie P, editors. 2007.
Forests, people and power: the political ecol-
ogy of reform in South Asia. London (GB):
Earthscan.

Chapter or article in an edited book

Author(s) of the parT. Year. Chapter title. In: Edi-
tor name(s), editors. Book title. Edition. Place of
Publication: Publisher. p. Pages of the chapter.

Banerjee A. 2007. Joint forest management in
West Bengal. In: Springate-Baginski O, Blaikie
P, editors. Forests, people and power: the po-
litical ecology of reform in South Asia. London
(GB): Earthscan. p. 221-260.

Article in a dictionary or encyclopedia

Cite as you would an article in an edited book;
if the author of the part is not specified, the edi-
tor assumes the place of the author.

Book in a series
Author(s). Year. Book Title. Edition. Place of
Publication: Publisher. (Series title; vol. #)

Tegos G, Mylonakis E, editors. 2012. Antimicro-
bial drug discovery: emerging strategies. Wall-
ingford, Oxfordshire (GB): CABI. (Advances in
molecular and cellular microbiology; vol.22).

Thesis or dissertation
Author(s). Year. Title [content designator]. [Place
of Publication]: Publisher (often a university).

Bernier MH. 2009. Assessing on-farm water
use efficiency in southern Ontario [thesis].
[Montreal (QC)]: McGill University.

Conference papers or proceedings
Author(s). Year. Title of paper. In: Editor name(s),
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editors. Title of Volume. Number and name of
conference; date of conference; location of
conference. Place of publication: Publisher. p.
Pages.

Clarke A, Crame JA. 2008. Importance of his-
torical processes in global patterns of diversity.
In: Blackburn TM, Gaston KJ, editors. Macro-
ecology: concepts and consequences. Pro-
ceedings of the 43rd annual symposium of the
British Ecological Society; 2002 Apr 17-19; Bir-
mingham. Malden (MA): Blackwell. p. 130-152.

Part 4: examples (electronic)

The proliferation of electronic information has
introduced new challenges, as documents can
exist in several different formats. Electronic
sources are cited in the same way as their print
counterparts, with some internet-specific items
added: a medium designator (see description
above), the date the document was last modified
or updated (if available), the date cited, and the
document URL or DOI (digital object identifier)

Opinions differ on how best to cite electronic
journal articles. Generally, an electronic ar-
ticle based on a print source, in PDF format, is
considered unalterable and is cited like a print
article would be. Electronic articles in html or
text format could easily be altered or exist in
several versions, and should be cited respect-
ing the rules for websites and other electronic
documents.

When viewing journal articles online,
the links that appear in your browser’s
address box may be temporary and will
no longer work after a few days. Many
databases and publishers will provide
a permanent or persistent link, or, look
for the article’s DOI (digital object iden-
tifier), which is often listed along with
the rest of the citation information.

Electronic article in PDF format

Articles in pdf format, based on a print source,
can be cited like a print journal article (example
in Part 3).

Electronic article in HTML or text format
Author(s). Year. Article title. Journal name [me-
dium designator]. [date updated; date cited];
Volume(lssue): Pages (if available). Available
from: URL or DOI
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Woolf D, Amonette JE, Street-Perrott FA,
Lehmann J, Joseph S. 2010. Sustainable bio-
char to mitigate global climate change. Nature
Communications [Internet]. [cited 2010 Aug
18]; 1(Art. 56). Available from: http://www.na-
ture.com/ncomms/journal/vi1/n5/full/ncom-
ms1053.html

Electronic book

Author(s) or Editor(s). Year. Book Title [medi-
um designator]. Edition. Place of Publication:
Publisher; [date updated; date cited]. Available
from: URL

Watson RR, Preedy VR, editors. 2010. Bioac-
tive foods in promoting health: fruits and vege-
tables [Internet]. Amsterdam: Academic Press;
[cited 2010 Apr 22]. Available from: www.scien-
cedirect.com/science/book/9780123746283

Article in an electronic dictionary or ency-
clopedia

Cite as you would an article in an electronic
book

Allaby M, editor. 2006. photosynthesis. In:
Dictionary of Plant Sciences [Internet]. Rev. ed.
Oxford: Oxford University Press; [cited 2010
Aug 31]. Available from: www.oxfordreference.
com/views/
ENTRY.htmlI?subview=Main&entry=t7.e5147

Website

Title of website [medium designator]. Date of
publication. Place of publication: Publisher;
[date updated; date cited]. Available from: URL

Electronic Factbook [Internet]. 2007. Montreal
(QC): McGill University; [updated 2007 Mar 30;
cited 2013 Jan 11]. Available from: http://www.
is.mcgill.ca/upo/factbook/index-upo.htm

Online document

Author(s). Date of publication. Title [medium
designator]. Edition. Place of publication: Pub-
lisher; [date updated; date cited]. Available
from: URL

Kruse JS. 2007. Framework for sustainable
soil management: literature review and synthe-
sis [Internet]. Ankeny (IA): Soil and Water Con-
servation Society; [cited 2008 Aug 3]. Available
from:
http://www.swcs.org/documents/filelibrary/
BeyondTliteraturereview.pdf
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